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 R E S U M E N

El aumento del tamaño del timo asociado a hiperplasia tímica (HT) es frecuente en los 
pacientes con enfermedad de Graves-Basedow (EGB), si bien es poco habitual detectarla en 
la práctica clínica diaria. Presentamos el caso de una mujer de 38 años con EGB, a quien 
se le detectó de manera incidental un aumento del timo. La paciente no tenía síntomas 
compresivos locales y la tomografía computarizada demostró engrosamiento homogéneo de 
mediastino anterior sugestivo de HT. Durante la evolución, se evidenció reducción del tamaño 
tras el control de la función tiroidea con fármacos antitiroideos. La presencia de algunas 
características radiológicas como aumento difuso y homogéneo de la glándula, ausencia de 
invasión de estructuras vecinas, calcificaciones o imágenes quísticas, sugiere la presencia 
de una HT. En estos casos, el tratamiento del hipertiroidismo y un control expectante son 
actitudes razonables. Conocer esta evolución puede evitar intervenciones diagnósticas o 
terapéuticas innecesarias. 

Graves-Basedow disease and thymic hyperplasia: an association that must 
not surprise us

A B S T R A C T

Thymic enlargement associated with thymic hyperplasia (TH), in patients with Graves-Base-
dow disease (GBD) is common, although it remains largely unrecognized in routine clinical 
practice. We present the case of a 38 year-old woman with GBD, to whom an incidental thymic 
enlargement was detected. The patient did not have local compressive symptoms and the 
computerized tomography showed homogenous thickening of the anterior mediastinum sug-
gestive of TH. During evolution, a reduction in size was observed after thyroid function was 
controlled by anti-thyroid drugs. The presence of some radiological features such as diffuse 
and homogeneous gland enlargement, absence of invasion of neighboring structures, calcifi-
cations or cystic images suggests the presence of TH. In these cases treatment of hyperthy-
roidism and expectant management are reasonable responses. Recognizing this evolution can 
avoid unnecessary diagnostic or therapeutic interventions. 
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r e s u m e n

El síndrome de interrupción del tallo pituitario (PSIS) se caracteriza por la demostración

neurorradiológica de un tallo pituitario ausente, interrumpido o hipoplásico, adenohipó-

fisis aplásica/hipoplásica o neurohipófisis ectópica. Este síndrome se ha relacionado con

formas severas de hipopituitarismo congénito (HPC), asociado a múltiples deficiencias de

hormonas pituitarias (MPHD). Evaluamos a pacientes con HPC y PSIS, analizando los signos

y los síntomas neonatales al diagnóstico, relacionándolos con las deficiencias hormona-

les pituitarias y signos neurorradiológicos presentes. Estudiamos retrospectivamente a 80

pacientes asistidos en el Hospital de Niños de Córdoba, con diagnóstico de HPC, de los cua-

les 42 (52%) presentaron PSIS; 22 mujeres y 20 varones, EC: 5 días-9,5 años. El 62% presentó

MPHD y el 38% insuficiencia somatotrófica aislada (IGHD). El análisis de las variables peri-

natales demostró antecedentes de parto natural en el 52% (11/21) de las MPHD vs. 13% (2/15)

de las IGHD. Cuatro pacientes, 2 con MPHD y 2 con IGHD presentaban antecedentes obs-

tétricos consistentes en presentación podálica y transversa respectivamente, todos ellos

resueltos mediante operación cesárea. Los signos y los síntomas perinatales fueron hipo-

glucemia: 61% en MPHD vs. 19% en IGHD, p: 0,0105; ictericia: 38% en MPHD vs. 25% en IGHD;

micropene: 77% en MPHD y colestasis: 19% en MPHD. Convulsiones neonatales se presen-

taron en el 75% de los niños con MPHD e hipoglucemia. EC media de consulta: 2,1 años

en MPHD (30% en el período neonatal, 70% antes de 2 años) y 3,6 años en IGHD (44% en

menores de 2 años). Los pacientes con MPHD presentaban: tallo no visible 81% (n: 21/26) vs.

tallo hipoplásico: 19% (n: 5/26), p: 0,0001; en IGHD 56% (n: 9/16) vs. 44% (n: 7/16), p: 0,5067,

respectivamente. El 100% de los neonatos con HPC tenían tallo pituitario ausente. Conclui-

mos que la demostración de PSIS en niños con HPC proporciona información valiosa como

predictor de la severidad fenotípica, la presencia de MPHD y de la respuesta al tratamiento.
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Introducción

La hiperplasia tímica (HT) en presencia de enfermedad 
Graves-Basedow (EGB) es una asociación frecuente, sin 
embargo es inusual detectarla en la práctica clínica1, siendo 
también excepcional que se aborde en revisiones sobre esta 
enfermedad2. Por otro lado, su detección, cuando se presenta, 
ocasiona cierto grado de inquietud tanto al profesional que lo 
atiende como al paciente que lo padece, al plantearse dudas 
sobre qué actitud seguir. Presentamos un caso de EGB e HT 
recientemente tratado en nuestro departamento, discutimos 
su evolución y revisamos la literatura al respecto, intentando 
dar los aspectos claves en su abordaje clínico.    

 

Caso clínico

Se trata de una mujer de 38 años de edad, de etnia europea, que 
es derivada a la consulta de Endocrinología para valoración 
de un cuadro de hipertiroidismo. Entre los antecedentes 
personales destaca un parto vaginal cinco meses antes de 
consultar. En la anamnesis refería clínica de tres meses de 
evolución consistente en astenia, pérdida de peso (4 kg), 
nerviosismo, palpitaciones, insomnio e intolerancia al calor. 
La paciente no presenta sintomatología local compresiva. En 
la exploración física destacaba: IMC 22,7 kg/m2, frecuencia 
cardíaca a 104 latidos por minuto y rítmica, glándula tiroidea 
aumentada de manera difusa (grado Ib de la OMS) sin 
nódulos palpables. No signos oculares de orbitopatía tiroidea 
autoinmune.  

En la analítica detectamos: TSH <0,008 μU/L (0,4-5), 
tiroxinemia libre (T4L) 4,19 ng/dL (0,80-1,76), anticuerpos 
antitiroglobulina 100,4 IU/mL (<60), anticuerpos 
antimicrosomales >1300 IU/mL (<50) y anticuerpos anti-
receptor de TSH (anti-TSHR) 10,2 U/L (<1). La cuantificación de 
anticuerpos anti-TSHR se realizó mediante ELISA, empleando 
un anticuerpo monoclonal tiroestimulante humano, M223,4 
(TRAB FastTM, RSR  Limited, Cardiff, UK). Se realizó ecografía 
de tiroides donde se observó glándula aumentada de tamaño, 
heterogénea y con aumento difuso de la vascularización, 

observándose una lesión de 41x22x8 mm adyacente al polo 
inferior del lóbulo tiroideo izquierdo (LTI), que penetraba 
profundamente en el estrecho torácico. Ante estos hallazgos 
se realizó tomografía computarizada (TC) cervicotorácica, 
donde se observó que esa imagen en polo inferior de LTI se 
continuaba con un engrosamiento homogéneo de partes 
blandas en mediastino anterosuperior, bien delimitado de 
estructuras vecinas y que es compatible con una HT. En la fig. 
1 (paneles superiores), se muestra dos cortes transversales y 
las dimensiones del timo, corte A, 2x1,5 cm y corte B, 2,5x2 
cm, en los ejes transversal x anteroposterior respectivamente. 

Se inició tratamiento del hipertiroidismo con metimazol 
15 mg/día, en pauta descendente hasta llegar a 5 mg/día, 
con lo que se logró la normalización de los valores de T4L 
y de la TSH. Se repitió TC cervicotorácica 9 meses después, 
observando reducción significativa del engrosamiento de las 
partes blandas a nivel del mediastino anterior y superior. 
En la fig. 1 (paneles inferiores), se observa una reducción de 
tamaño de los ejes transversal y anteroposterior del timo, 
realizado en los mismos cortes que en el estudio basal, corte 
C, 1,2x1 cm y corte D, 1,2x1 cm, respectivamente. El título 
de anticuerpos anti-TSHR se redujo al año de tratamiento a 
niveles de normalidad, 0,25 U/L (<1).  

 

Discusión

La HT es un hallazgo frecuente en los pacientes con EGB y fue 
descrito por primera vez por Halsted en 19145. La reducción 
del volumen de la glándula con el tratamiento antitiroideo 
es lo más frecuente6 y esto suele ocurrir entre 2 y 24 meses 
tras el inicio del tratamiento7. Sin embargo, el hallazgo de un 
aumento del timo o de forma general una masa mediastínica 
anterior es infrecuente en la práctica asistencial1. Por lo 
general, cuando se detecta es porque el paciente ha tenido 
otros síntomas no asociados al hipertiroidismo, como disnea, 
que motivaron realizar alguna exploración radiológica, como 
una TC o como un hallazgo incidental tras realizar un TC o 
bien una resonancia magnética nuclear1. 

Hay dos formas morfológicas de HT: hiperplasia folicular 
linfoide, que consiste en proliferación de folículos linfoides 
medulares del timo sin agrandamiento de la glándula, y la 
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Figura 1
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hiperplasia tímica verdadera, en la que se aprecia aumento 
en el tejido tímico y afecta tanto a corteza como a médula8. 
La expansión del tejido cortical tímico parece ser debido 
a un estado hipertiroideo, mientras que la hiperplasia 
linfoide parece correlacionarse con anormalidades inmunes 
subyacentes a la EGB9.

La patogénesis de la relación entre la EGB y la HT 
no se conoce con exactitud, aunque se han propuesto 
diversas hipótesis. Una de ellas propone que el aumento 
del timo podría preceder al desarrollo de enfermedades 
autoinmunes como la EGB, considerando al timo como un 
órgano importante en el reconocimiento de células propias 
por los linfocitos T10. Sin embargo, se ha demostrado que la 
timectomía no conduce a la remisión del hipertiroidismo 
en estos pacientes11. La segunda teoría es más plausible y 
consiste en que los niveles elevados de anticuerpos anti-
TSHR estimularían el receptor de TSH presente en el tejido 
tímico no neoplásico, causando el agrandamiento de la 
glándula6,12. Además tenemos que considerar que los niveles 
altos de hormonas tiroideas inducen per se proliferación de 
las células epiteliales tímicas, con el consiguiente aumento 
del timo13, y este hipertiroidismo condicionaría hiperplasia 
fundamentalmente de la corteza, mientras que la alteración 
autoinmune en la EGB condicionaría sobre todo hiperplasia 
de la médula del timo1.

En lo que respecta a la evolución, el tratamiento con 
fármacos antitiroideos puede inducir una involución tímica 
rápida, aunque a menudo incompleta1. La disminución en 
el tamaño tímico podría ser producido, en parte, debido a 
la disminución de los niveles de las hormonas tiroideas, 
los efectos inmunosupresores de los antitiroideos y de la 
reducción del título de los anticuerpos anti-TSHR6. En el caso 
que presentamos, se observó una reducción del tamaño del 
timo asociado a normalización de los niveles de anticuerpos 
anti-TSHR y de la función tiroidea con el metimazol.  

Un reto diagnóstico al que nos enfrentamos en estos 
pacientes, es la posibilidad de otras tumoraciones, de curso no 
tan benigno, que se puede observar en el mediastino anterior. 
El diagnostico diferencial se establece con el linfoma, tumor 
mesenquimal, masa tiroidea y paratiroidea, metástasis, 
timomas e HT14. En una revisión reciente, se analizan los 107 
casos publicados hasta ese momento1. Once se sometieron a 
cirugía del timo, resultando en tumoraciones malignas: tres 
timomas y un linfoma linfoblástico de células T, por lo que 
la gran mayoría tuvieron curso benigno. En las series donde 
se han intervenido o realizado biopsia del timo a sujetos con 
criterios de HT en la radiología en pacientes con EGB, los 
resultados siempre han sido de benignidad14. 

Características radiológicas en la TC sugestivas de 
benignidad, como homogeneidad de la masa, ausencia 
de calcificaciones o áreas quísticas, así como ausencia de 
extensión a estructuras circundantes, apoyaría un curso 
benigno y una actitud expectante, mediante seguimiento 
clínico y radiológico14. En el caso que presentamos, las 
características sugestivas de benignidad, así como la 
presencia de hipertiroidismo autoinmune, condicionó una 
actitud expectante. Una reducción de ≥50% de su volumen, 
a los 6 meses tras la normalización de la función tiroidea 
confirma la sospecha diagnóstica de HT asociado a EGB. 
Recientemente se ha incluido a la RM, con la determinación 
del ratio del desplazamiento químico (en inglés chemical shift 
ratio) respecto al músculo paraespinal, así como el índice de 
intensidad de señal, como prueba diagnóstica para ayudarnos 
a discernir los casos dudosos con la TC15,16. 

En conclusión, los datos existentes en la literatura, al igual 
que lo comunicado en este caso, señalan que el hallazgo 
de aumento del timo, motivado fundamentalmente por 
HT en personas con EGB, deberían ser una asociación bien 
reconocida, que se beneficiaría en la mayoría de los casos de 
seguimiento radiológico y que tendría una evolución paralela 
al curso de la EGB, observando reducción progresiva del 
tamaño con la mejoría clínica y analítica. Datos radiológicos 
que no sugieran benignidad, apoyaría el tratamiento 
quirúrgico o biopsia del timo.
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